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서      론

두경부 편평세포암(head and neck squamous cell carci-

noma, HNSCC)은 전 세계에서 매년 650000건이 새로 진단

되고, 연간 350000건의 사망률을 기록하는 여섯 번째로 흔

한 암이다.1) 두경부암의 분자적 기전은 암의 근본적인 병인

을 잘 이해하고 환자의 예후와 치료 결과를 향상시키기 위해 

꾸준히 연구되어왔으나 지속적인 연구에도 불구하고 두경부

암 환자의 사망률은 크게 감소하지 않았다.2) 따라서 앞으로
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Background and Objectives   Claudin-1 (CLDN-1) is the major component of tight junctions 
and functions in controlling cell to cell adhesion. Certain claudins were expressed aberrantly 
and proved to have prognostic significance in various human cancers. However, its clinical sig-
nificance has been poorly understood in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). 
The aim of this study was to investigate the relationship between CLDN-1 expression and clini-
copathologic parameters in HNSCC.
Subjects and Method   The surgical specimens of primary HNSCCs from a consecutive co-
hort of 91 patients were retrospectively collected. Immunohistochemical staining for CLDN-1 
was performed blindly by two pathologists. CLDN-1 staining intensity was scored semi-quanti-
tatively on a scale of 0 to 3 (0: negative; 1: weak; 2: moderate; 3: strong). For the statistical analysis, 
the expression levels were classified as low (negative and weak) and high (moderate and strong). 
Next, the association between CLDN-1 expression and clinicopathological features & clinical 
outcomes was analyzed.
Results   The increased CLDN-1 expression was significantly associated with lymphatic inva-
sion (p=0.019). The expression level of CLDN-1 was not associated with pathological T stage, 
lymph node metastasis or recurrence. Kaplan-Meier analysis found that 3-year overall survival 
(OS) rate was 53% in patients with high level CLDN-1 expression and 74% in patients with low 
level CLDN-1 expression. It also found that 5-year OS rate was 49% in patients with high level 
CLDN-1 expression and 68% in patients with low level CLDN-1 expression. A significantly poor 
OS rate was recorded in patients with high level of CLDN-1 expression compared to patients with 
low level CLDN-1 expression (p=0.022).
Conclusion   CLDN-1 may serve as useful prognostic marker in patients with HNSCCs.
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는 기존에 잘 알려진 예후 인자에서 더 나아가 새로운 예후 

인자들에 대한 연구가 필요한 실정이다. 최근 암의 성장 및 전

이에 대한 연구가 이루어지면서 부착 분자(adhesion molecule)

에 관한 관심이 높아졌고, 여러 연구에서 부착 분자들이 암의 

진행에 있어 중요한 역할을 한다고 보고되고 있다.3,4) 

Claudin은 세포 간 부착 기능을 담당하는 연결복합체

(junctional complex) 중 밀착연접(tight junction)을 이루는 

주요한 막단백질(transmembrane protein)이다. 밀착연접은 

물, 이온, 단백질 분자와 같은 물질이 세포와 세포 사이 공간

(paracellular pathway)을 통해 이동하는 것을 막는 장벽

(barrier) 역할을 하며, 동시에 세포막을 정단부(apical)와 기

저측부(basolateral) 영역으로 나누어 세포의 극성(cell po-

larity)을 띄게 한다.5) Claudin은 현재까지 24개의 아형이 밝

혀졌으며, 조직마다 각각 다른 아형이 발현된다.2) 여러 암에

서 claudin의 발현에 대한 연구들이 보고되고 있으며, 조직 

및 병변에 따라 발현되는 claudin의 종류와 발현 양상이 달

라 claudin은 조직 특이적 기능을 가질 수 있다.2,6) 

두경부암에서는 claudin-1(CLDN-1)이 claudin의 24개 아

형 중에서 가장 활발하게 연구되고 있으며, 두경부 편평세포

암 안에서는 주로 구강암과 CLDN-1에 대한 연구가 보고되

었다.2,7) 그러나 구강암 외 다른 두경부암에서 CLDN-1의 발

현 양상과 임상 병리학적 연관성에 대해서는 아직 충분한 연

구가 이뤄지지 않았다. 이에 본 연구자들은 구강암을 비롯하

여 여러 두경부암 환자를 대상으로 CLDN-1의 발현 양상 및 

발현 정도에 따른 임상병리학적 특성을 알아보고자 본 연구

를 진행하였다.

대상 및 방법

대  상

2006년 1월~2015년 6월까지 두경부 편평세포암(HNSCC)

을 진단받고 수술적 치료를 시행한 91명을 연속적 코호트 방

식(consecutive cohort study)으로 선정하였다. 병변의 원발 

부위는 구강 23예, 구인두 15예, 후두 33예, 하인두 13예, 비

부비동 7예였고, 수술 시 적출된 원발 부위 종양을 대상으로 

CLDN-1에 대한 면역조직 화학염색을 시행하였다. 연구 대

상의 병리 진단 보고서를 참고하고 보관된 조직 슬라이드를 

재검토하여 조직학적 유형과 침습 깊이, 분화도, 림프절 전이 

유무를 조사하였고, 대상 환자의 의무기록과 추적 조사를 

통해 나이, 성별 등의 임상양상과 TNM 병기, 임상병기 및 

생존 유무를 조사하였다. 91명의 환자에서 경부절제술의 시

행 여부는 수술 전 영상학적 검사 결과와 원발 부위 등 임상

양상을 고려하여 결정하였다. 추적 관찰은 수술 후 첫해에는 

1~3개월마다, 두 번째와 세 번째 해에 2~4개월마다, 네 번째, 

다섯 번째 해에는 3~6개월마다, 그 이후로는 환자의 상태 및 

증상에 따라 6개월~1년마다 외래를 방문하도록 하였고, 면

밀한 이학적 검사 및 내시경 검사와 정기적인 영상학적 검사

를 통해 재발 여부를 평가하였다. 전체 생존 기간은 치료 시

작일부터 사망보고일 또는 마지막 추적일까지로 산정하였다. 

환자가 사망 시 사망 원인을 분석하여 두경부암으로 사망한 

환자들을 대상으로 질병 특이 생존율(disease specific sur-

vival)을 구하였고, 두경부암이 사인이 된 경우만을 고려한 

생존율로 정의하였다. 

방  법

면역조직화학염색

포르말린에 고정된 조직을 점진적 고농도의 에탄올로 탈

수시키고 파라핀에 포매시켰다. 파라핀 블록을 표준 회전형 

박절기(rotatory microtome)를 사용하여 4 μm 두께로 절단

하고, 수도수로 세정 후 새 슬라이드에 옮겼다. BOND poly-

mer intense detection system(Vision BioSystems, Mount 

Waverley, Australia)을 제조사의 지침에 따라 사용하여 조

직을 면역조직화학염색 함으로써 CLDN-1 단백의 발현을 

평가하였다. 조직 절편을 Bond dewax 용액(Vision BioSys-

tems)으로 탈파라핀화(deparaffinization)하고, 100℃에서 

30분 동안 Bond epitope retrieval 용액(Vision BioSystems)

을 사용하여 항원 복구(antigen retrieval)를 수행하였다. 내

인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 과산화 수소 용액

에 5분간 처리하였다. 그 후 조직 절편을 CLDN-1에 대한 토

끼의 다클론 항체(polyclonal antibody)(1:150, Abcam, 

Cambridge, UK)와 함께 15분간 주위 온도(ambient tem-

perature)에서 배양하였다. 비오틴(biotin)이 없는 고추냉이 

과산화효소(horseradish peroxicase)-링커(linker) 항체 접

합 시스템을 BondmaX 자동 조직 염색기(Vision BioSys-

tems)와 함께 사용하였다. 발색제로는 1 mM 3,3’-다이아미노

벤지딘(diaminobenzidine), 50 mM Tris-HCl 완충액(pH 

7.6), 그리고 0.006% 과산화수소 용액을 반응시켜 세척하였고, 

hematoxylin으로 대조 염색을 실시하였다. 표준 절차에 따라 

조직 슬라이드를 탈수시키고 커버 슬립으로 밀봉하였다. 

면역조직화학염색 결과의 판독

염색결과의 판독은 2명의 병리전문의에 의하여 과거의 조

직병리학적, 임상적 정보 없이 시행되었으며 200배, 400배 광

학현미경 소견하에서 판독하였다. CLDN-1 면역조직화학염

색에서 세포막에 분명한 갈색의 반응을 보일 때 의미 있는 
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것으로 판독하였다. CLDN-1의 세포막 염색 강도는 0~3까지 

반정량적으로 구분되었다(0: negative; 1: weak; 2: moder-

ate; 3: strong)(Fig. 1). 2명의 병리 전문의는 개별적으로 전

체 환자 슬라이드에 대한 판독을 위 기준에 맞춰 시행하였

고, 판독된 결과를 비교하여 서로 다른 판독 결과를 보이는 

환자의 슬라이드에 대해서는 재판독을 시행하였다. 통계학적

인 비교 분석을 위해 염색 결과의 판정을 두 개의 군으로 나

누어서 0, 1을 약양성 발현군(low), 2, 3을 강양성 발현군

(high)으로 구분하였다.

통계 분석

CLDN-1의 발현 정도에 따라 환자의 임상병기, 경부 림프

절 전이 여부, 재발과의 상관관계를 chi-square와 Fisher’s 

extract, 그리고 linear by linear association 검정으로 분석

하였고, 유의수준을 p＜0.05를 의미 있는 것으로 하였다. 경

부 림프절 전이와 연관성이 있는 위험 요인을 찾기 위해 lo-

gistic regression 분석법을 사용했다. 또한 생존 기간은 Ka-

plan-Meier법을 이용하였고, CLDN-1의 발현 정도에 따른 

생존 기간의 차이는 log-rank법을 이용하여 비교 분석하였다.

결      과

전체 환자는 91명으로 병변의 원발 부위는 구강 23예, 구

인두 15예, 후두 33예, 하인두 13예, 비부비동 7예였다(Table 

1). 임상 병기는 8th American Joint Committee on Cancer 

staging system에 따라 결정하였다. 

성별 및 연령과 CLDN-1의 발현 정도

전체 환자 91명 중 남자 73명(80.2%), 여자 18명(19.8%)이

었으며 평균 나이는 65세(31~85세)였다. CLDN-1은 73예의 

남자 중 63예(86%)에서 강한 수준의 발현을 보였고, 나머지 

10예(14%)에서는 약한 수준의 발현을 나타냈다. 여자에서는 

18예 중 9예(50%)에서 강한 발현, 나머지 9예(50%)에서 약한 

발현을 보였다. 따라서 남성에서 CLDN-1의 발현이 더 강하

게 나타나는 결과를 보였고, 이는 통계적으로 의미 있는 결과

를 보였다(p=0.002). 연령별로는 60세 이상인 군이 57예

(62.6%), 60세 미만인 군이 34예(37.4%)이었다. 60세 이상인 

군에서 CLDN-1의 발현은 57예 중 46예(80.7%)에서 강한 발

현, 나머지 11예(19.3%)에서 약한 발현을 보였고 60세 미만인 

군에서는 34예 중 26예(76.5%)에서 강한 발현, 나머지 8예

(23.5%)에서 약한 발현을 나타냈다. 연령별 두 군과 CLDN-1

Fig. 1. Representative photomicrographs of immunohistochemical staining for CLDN-1 in HNSCC (magnification ×200, ×400). CLDN-1 
staining was read as meaningful when it showed a clear brown reaction to the cell membrane. CLDN-1 staining intensity was scored on 
a scale of 0 to 3. 0: negative CLDN-1 expression (A), 1: weak CLDN-1 expression (B), 2: moderate CLDN-1 expression (C), 3: strong 
CLDN-1 expression (D). CLDN-1: claudin-1.

A

C

B

D
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의 발현 정도 간에 통계적 유의성은 없었다(p=0.631)(Table 1).

CLDN-1의 면역조직화학적 발현 양상

전체 두경부암 91예 중 72예(79%)가 강양성 발현군에 속

하였고, 원발 부위별로 구강 23예 중 14예(61%), 구인두 15예 

중 11예(73%), 후두 33예 중 28예(85%), 하인두 13예 중 12예

(92%), 비부비동 7예 중 7예(100%)에서 강양성 발현을 보였다

(Table 1). 모든 원발 부위에서 CLDN-1이 강하게 발현되는 경

우가 보다 우세한 것으로 나타났고, 그 중 구강암과 비부비동

암을 제외한 구인두암, 후두암, 하인두암 세 군에서는 CLDN-1 

강양성 군이 61예 중 51예(83%)로 구강암의 61%보다 비교적 

높은 발현율을 보였다. 

CLDN-1의 발현 정도와 임상병리학적 특성과의 

상관관계

CLDN-1 발현 정도에 따른 종양의 림프관 침윤은 CLDN-1 

강양성 발현에서 23예(96%), 약양성 발현에서 1예(4%)로 

CLDN-1 강양성 발현군에서 통계적으로 유의하게 높은 종

양의 림프관 침윤을 보였다(p=0.019). 그러나 대상을 원발 부

위별로 나누어 구강암, 구인두암, 후두암, 하인두암 각각에서 

CLDN-1 발현 정도에 따른 림프관 침윤에 대해 비교하였을 

때는, 네 군 모두 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(구강암: p=1.000, 구인두암: p=0.231, 후두암: p=0.556, 하인

두암: p=0.462). 비부비동암에서는 7예 중 7예 모두 강양성 

발현을 보였기 때문에 약양성 발현군이 존재하지 않아 둘 사

이의 연관성 분석이 불가하였다(Table 2). 원발 부위 중 구강

암에서는 CLDN-1 발현 정도에 따른 림프관 침윤에 대해 통

계적 유의성을 보이지 않았으나(p=1.000) 앞서 CLDN-1의 높

은 발현율을 보였던 구인두암, 후두암, 하인두암 세 군을 대상

으로 비교하였을 때는 CLDN-1 강양성 발현군에서 통계적

으로 유의하게 높은 종양의 림프관 침윤을 보였다(p=0.026). 

CLDN-1 발현 정도에 따른 임상병리학적 요인들과의 연관

성 분석에서는 전체 두경부암 91예에서 T 병기, N 병기, 재발

과 CLDN-1의 발현 정도는 통계학적으로 유의한 상관관계를 

보이지 않았다(p＞0.05)(Table 1). 또한 원발 부위 중 구강암 

23예와, 구인두암, 후두암, 하인두암 61예를 대상으로 한 분석

에서도 위의 요인들과 CLDN-1의 발현 정도는 통계적으로 

유의한 상관관계를 보이지 않았다(p＞0.05). CLDN-1 발현 

정도 인자와 함께 임상병리학적 요인들 중 경부 림프절 전이

Table 1. Relationship between CLDN-1 expression and clinicopath-
ological parameters for patients with head and neck squamous cell 
carcinoma

Variables No. of 
cases

CLDN-1 expression
p-value

Low High

Sex 0.002
Male 73 10 63
Female 18   9   9

Age (years) 0.631
≥60  57 11 46
＜60 34   8 26

Primary site
Oral cavity 23   9 14
Oropharynx 15   4 11
Larynx 33   5 28
Hypopharynx 13   1 12
Paranasal sinus   7   0   7

Pathological T stage 0.542
T1 24   4 20
T2 28   8 20
T3 16   4 12
T4 23   3 20

N stage 0.905
N0 49 10 39
N+ 42   9 33

Recurrence 0.660
R (-) 71 16 55
R (+) 20   6 14

Tumor invasion
Lymphatic invasion 0.019

(-) 67 18 49
(+) 24   1 23

Vascular invasion 1.000
(-) 83 18 65
(+)   8   1   7

Perineural invasion 0.680
(-) 81 18 63
(+) 10   1   9

CLDN-1: claudin-1

Table 2. Analysis of relationship between CLDN-1 expression and 
lymphatic invasion according to primary site

Variables No. of 
cases

CLDN-1 expression
p-value

Low High

Lymphatic invasion
Primary site

1) Oral cavity   2 1  1 1.000
2) Oropharynx   5 0   5 0.231
3) Larynx   6 0   6 0.556
4) Hypopharynx   7 0   7 0.462
5) Paranasal sinus   4 0   4 -†

Total 24 1 23   0.019*

*statistically significant, †in paranasal sinus cancer, 7 of 7 cases 
all showed high level expression of CLDN-1, so analysis of asso-
ciation with low level expression group was not possible. CLDN-
1: claudin-1
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의 위험요인을 찾기 위한 다변량 분석에서는 T 병기, 림프관 

침윤 여부가 경부 림프절 전이에 중요한 인자였다(T stage: 

odds ratio=1.899, lymphatic invasion: odds ratio=4.684)

(Table 3). 

생존율 분석

본 연구의 HNSCC 환자 91명에서 Kaplan-Meier 방법에 

의한 전체 생존율(overall survival)은 3년째에 64%, 5년째에 

53%였다. 질병 특이 생존율(disease specific survival)은 3년

째에 78%, 5년째에 70%였다. CLDN-1 발현 정도에 따라 생

존율에 차이가 있었고 CLDN-1 강양성 발현군의 전체 생존

율이 3년째에 53%, 5년째에 49%였고, CLDN-1 약양성 발현

군 전체 생존율 3년째에 74%, 5년째에 68%로 CLDN-1 강양

성 발현군의 전체 생존율이 약양성 발현군보다 유의하게 낮

았다(p=0.022)(Fig. 2). 원발 부위별 CLDN-1의 발현 정도에 

따른 전체 생존율의 차이는 구강암에서만 통계학적 유의성이 

있었으며, 나머지 원발 부위에서는 통계적으로 유의하지 않

았다(구강암: p=0.004, 구인두암: p=0.640, 후두암: p=0.589, 

하인두암: p=0.260). 또한 구인두암, 후두암, 하인두암 세 군

을 대상으로 분석하였을 때에도 통계적으로 유의하지 않았

다(p=0.941). 질병 특이 생존율(disease specific survival)은 

3년째에 78%, 5년째에 70%였다. CLDN-1 발현 정도에 따라 

질병 특이 생존율에 차이가 있었고 CLDN-1 강양성 발현군

의 질병 특이 생존율이 5년째에 56%였고, CLDN-1 약양성 

발현군 전체 생존율 5년째에 89%로 CLDN-1 강양성 발현군

의 질병 특이 생존율이 약양성 발현군보다 유의하게 낮았다

(p=0.044). 

고      찰

정상 상피조직과 마찬가지로 상피세포 기원 종양의 특징 

중 하나는 상피세포가 밀착연접, 부착연접(adherens junc-

tion), 데스모좀(desmosome)으로 구성되는 연결복합체를 통

해 주변 세포와 밀착하여 단단히 부착되어 있다는 점이다.8) 

연결복합체 중 부착연접과 데스모좀이 주변 세포와의 기계

적인 접착 기능을 담당하는 반면, 밀착연접은 세포층(cell 

sheet)의 단단한 봉합에 필수적이며, 세포의 극성 유지, 세포 

주위에서 일어나는 물질의 수송, 운반 조절 및 장벽 기능에 중

요한 역할을 한다.9) 한편, 암의 주변 침습과 전이 과정은 세포

와 세포 간(cell-to-cell), 세포와 세포 외 기질 간의(cell-to-

extracellular matrix) 유착(adhesion)과 밀접한 관련을 가지

고 있다.10,11) 이 중 종양 세포와 기질 간의 상호 신호 전달은 

특히 종양 세포가 특정 장기에 안착하여 성장하는 데 중요하

다.12) 종양세포는 흔히 세포 분화 및 극성의 감소를 보이면서 

밀착연접의 기능이 비정상적으로 나타난다.13,14) 밀착연접의 

기능 손실은 세포 내로 영양분의 확산을 용이하게 하여 종

양 세포의 성장을 촉진시킨다. 또한 종양 세포의 분화 및 극

성의 감소는 종양 세포가 원발 부위에서 떨어져 나와 림프계 

또는 혈류를 타고 이동하여 특정 장기에 전이되는 데 기여한

다.15,16) 이는 연결복합체를 이루는 세포 간 부착 장치가 암세포

들의 활성을 강력하게 조절하고, 질병 진행에 중요한 역할을 

할 수 있음을 시사한다.17,18) 또한, 최근 연구들은 이러한 세포 

간 부착 장치가 세포 증식 및 분화를 조절하는 데에도 관여할 

수 있음을 제시하였다.2) 

Claudin은 밀착연접의 주요 골격을 형성하는 막단백질로 

claudin의 발현 정도의 변화와 구조적 변화는 세포막 표면에서 

밀착연접의 구조와 기능에 직접적인 영향을 미친다.19) Claudin

은 다양한 악성 종양에서 비정상적으로 발현되며, 이는 밀착

연접의 정상적인 구조와 기능을 변화시켜 종양 세포의 침습

Table 3. Multivariate analysis of variables predicting lymph node 
metastasis

Variables Odds 
ratio

Lower limit 
(95% CI)

Upper limit 
(95% CI) p-value

T stage 1.899 1.203   2.997 0.006*
Lymphatic invasion 4.684 1.367 16.050 0.014*
Vascular invasion 0.999
Perineural invasion 0.803
Claudin-1 expression 0.283

Primary site ＞0.05

*statistically significant. CI: confidence interval

Fig. 2. Kaplan-Meier OS curve of head and neck squamous cell car-
cinoma patients with low versus high expression of claudin-1 (p= 
0.022). OS: overall survival.
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성과 전이 가능성을 촉진시킨다.20) Claudin은 현재까지 24개

의 아형이 밝혀졌으며, 정상 세포는 특징적으로 여러 claudin 

단백을 발현하지만 어떤 아형의 claudin은 조직 특이적인 분

포를 보인다. 예를 들어, claudin-1은 폐, 간, 신장 모두에서 

발현되고, claudin-2는 폐에서는 발현되지 않고 간, 신장에

서는 발현되는 반면, claudin-4는 폐, 신장에서는 발현되고 

간에서는 발현되지 않는다.21) 또한 같은 아형의 claudin이더

라도 다양한 암에서 각기 다른 발현 양상을 보인다는 연구 

결과가 이미 여러 논문에서 알려져 있다. 예를 들어, CLDN-1

은 대장암, 자궁경부암, 위암, 갑상선암, 요로상피암 등에서 발

현이 증가된 양상을 보였고,22) 유방암, 전립선암, 간세포암에

서는 발현이 감소된 양상을 보였다.12,23,24) 이를 통해서 clau-

din이 조직 특이적 기능을 가질 수 있으며 claudin이 가지는 

여러 암에서의 역할이 암세포의 유형 및 암 주변 환경에 따

라 다를 수 있음을 알 수 있다.2) 두경부암에서도 claudin의 

발현 양상에 대한 여러 연구가 이루어져왔다. Nelhu″ bel 등1)

은 두경부 편평세포암에서의 claudin 아형에 따른 발현 양상

을 분석한 연구를 보고했다. Claudin 24개 아형 중에서 clau-

din-1, 2, 3, 4, 7, 8, 10에 대해 조사하였고, 그 중 claudin-1, 

2, 7 세 유형이 정상 상피조직과 비교하여 편평세포암종 조직

에서의 발현 양상에서 유의미한 차이를 보였다. 두경부 편평

세포암은 claudin-1과 claudin-7의 발현이 증가한 반면 clau-

din-2의 발현은 유의하게 약한 것으로 나타났다. 

본 연구에서는 구강암, 구인두암, 후두암, 하인두암, 부비동

암을 포함하여 여러 두경부암 군에서 CLDN-1의 발현 양상

에 대해 조사하였다. 전체를 대상으로 하였을 때, 그리고 각

각의 원발 부위에 대해서 모두 CLDN-1의 강한 발현이 우세

한 것으로 나타났다. 특히 이미 CLDN-1에 대해 여러 연구가 

이루어진 구강암에서보다 구인두암, 후두암, 하인두암 세 군

에서 CLDN-1 강양성 군이 61예 중 51예(83%)로 비교적 높

은 발현율을 보였다. 종양의 임상병리학적 특징 중에서는 

CLDN-1 강양성 발현군에서 림프관 침윤이 더 빈번한 것으

로 나타났으며, 통계적으로 유의했다. 또한 각각의 원발 부위

별 분석에서는 통계적 유의성을 얻지 못하였으나, 구인두, 후

두, 하인두 세 군을 대상으로 한 분석에서는 CLDN-1 발현 

정도에 따른 림프관 침윤 여부가 통계적으로 유의한 차이를 

보였다. 이에 대해서는 향후 각 원발 부위에 대해, 그리고 특

히 인후두부위에 대해 더 많은 표본을 대상으로 하는 연구

가 필요할 것으로 사료된다. 또한 본 연구에서는 남성에서 

CLDN-1의 발현 정도가 더 강한 것으로 나타났으나, 비슷한 

다른 연구 결과에서는 성별에 따른 CLDN-1 발현 정도에 통

계적 유의성은 보고되지 않았다.1,2,6,7) 91명의 환자에서 수술 

전 영상학적 검사 결과와 원발 부위 등 임상양상을 고려하여 

경부절제술 여부를 결정하였고, 그 결과 42명의 N(+)는 선택

적 또는 치료적 경부절제술 시행 후 조직검사로 림프절 전이가 

확인된 환자이며, 49명의 N(-)는 선택적 경부절제술 시행 후 

조직검사에서 림프절 전이가 관찰되지 않은 환자 22명과 영상

진단에서 경부 전이가 의심되지 않으며 잠재 전이 가능성이 

낮아 경부절제술을 시행하지 않은 27명으로 구성되어 있다. 

경부절제술을 시행하지 않은 27명의 환자는 주로 경부 전이

가 드문 후두암이나 그 외 T병기가 낮은 조기의 구강암 환자

들이었고, 추적 관찰에서 경부 전이가 발견된 경우는 없었다. 

본 연구의 한계점으로는 첫째, 후향적으로 진행된 연구라

는 점, 두 번째로는 원발 부위별 표본 수가 고르지 못한 점이

며, 세 번째로는 종양 조직과 동일한 환자에서의 정상 조직과

의 비교가 이루어지지 못한 점이다. 본 연구는 두경부 편평세

포암에서 CLDN-1의 강한 발현이 종양의 림프관 침윤성을 

증가시키며 낮은 생존율과 유의한 관련을 보인다는 결과를 

얻었다. 그러나 원발 부위별로 구강암만을 대상으로 했을 땐 

이전 구강암에서 CLDN-1 발현과 관련하여 보고된 몇몇 연

구와는 다른 결과를 보였다. Dos Reis 등7)의 연구에서는 구

강암에서 발현이 증가된 CLDN-1이 공격적인 암의 특성에

서 보이는 혈관림프관 침습과 신경주위 침습과 연관성이 있

다고 보고하였다. 또한 Sappayatosok과 Phattarataratip2)의 

연구에서는 구강암에서 CLDN-1의 증가된 발현이 임상 병

기와 암의 병리학적 특성 중 신경주위 침습, 혈관 침습, 림프

절 전이와 연관된다고 밝혔다. 본 연구에서는 전체 두경부암

에서는 CLDN-1 강양성 발현군에서 림프관 침윤이 증가한

다는 결과를 얻었으나 구강암 23예만을 대상으로 했을 때엔 

통계적 유의성을 얻지 못했다. 이러한 결과의 차이는 본 연구의 

구강암에서 종양의 침습이 관찰된 표본 수가 위 연구에서 보

고된 건수에 비해 적은 것에서 기인했을 것이라 사료된다. 본 

연구에서는 구강암 23예 중 림프관 침윤이 2예(8.7%)에서만 관

찰되며, 혈관 침윤은 1예(4.3%), 신경주위 침습은 4예(17.4)가 

관찰되었고, Sappayatosok과 Phattarataratip2)의 연구에서는 

구강암 환자 45예를 대상으로 혈관 침습 19예(42.2), 신경주

위 침습 17예(37.8%)가 관찰되었다. Claudin은 밀착연접의 기

능을 유지하는 데 중요한 역할을 하고 있으며, 두경부 편평세

포암에서 비정상적으로 발현이 증가된 CLDN-1이 밀착연접

의 정상적인 구조와 기능을 변화시킴으로써 종양의 림프관 

침윤, 종양의 침습성을 증가시키는 데 영향을 줄 것으로 보여

진다.20) 일부 고형 종양에서는 종양의 림프관 침윤이 예후에 

미치는 중요성이 잘 알려져 있는 것에 반해,25-27) 두경부 편평

세포암에서는 많은 연구가 보고되었으나 아직까지는 이에 대

한 충분한 합의가 이루어지지 않았다.28-30) Jones 등31)은 구강

암에서 림프관 침윤이 생존율에 영향을 미친다고 보고하였



Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg █ 2021;64(5):336-43

342

고, 또한 림프관 침윤과 경부 림프절 전이와의 연관성에 대해

서도 보고하였다. 이러한 연구 결과는 다른 비슷한 연구들에

서 찾아볼 수 있었으나32,33) 모든 연구에서 림프관 침윤과 경

부 림프절 전이와의 연관성을 일관되게 입증하지는 못했다. 

향후 두경부암의 분자적 기전과 CLDN-1에 대한 추가적인 

연구를 통해 CLDN-1은 두경부암에서 유용한 예후 인자로 

쓰일 수 있을 것이며, 더 나아가 분자적 치료 영역에서 표적 

치료에도 이용될 수 있을 것으로 기대된다.
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